Den kliniska betydelsen av
antikroppar mot citrullinerade
peptider vid reumatoid artrit
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Reumatoid artrit (RA) ar en kronisk systemisk inflammatorisk sjukdom med autoimmun
etiologi. Den drabbar cirka en procent av befolkningen, oftare kvinnor an man (1). Obe-
handlad leder sjukdomen till destruktion av brosk och ben och orsakar deformiteter,
rorelseinskrankning och kronisk smarta. De strukturella féréandringarna uppkommer tidigt
under sjukdomsforloppet, storsta delen de tva forsta aren, och progressionshastigheten ar
betydligt snabbare de forsta aren efter diagnos (2, 3). Ju tidigare behandlingen sétts in desto
storre ar mojligheten att uppna ett meningsfullt behandlingssvar (4). Med tanke pa langtids-
prognosen ar det darfor mycket viktigt att identifiera dels specifika markorer som gor att
diagnosen kan stallas tidigt, dels faktorer som forutsager aggressivare sjukdom och storre
risk for radiologisk progression.l denna 6versikt presenteras den kliniska signifikansen av en
antikroppsklass vid RA, namligen antikroppar mot citrullinerade peptider (ACPA) samt deras
roll vid patogenesen av RA.

Antikroppar mot citrullinerade Brytning av toleransen som leder till bild-

peptider (ACPA): vad? hur? nar? varfor? ning av ACPA men inte till citrullinering ar

. . . specifikt for RA. De mekanismer som leder
Citrullinering dr den posttranslationella

modifieringen av citrullin till arginin ka-
talyserad av enzymerna peptidylarginin-
deiminaser (PAD). Reaktionen beskrevs SKRIBENTERNA

ursprungligen som en fysiologisk process
som normalt férekommer vid den slutliga

differentieringen av epidermis (5-9) och Katerina Chatzidionysiou &r bitrddande professor i
under hjdrnans utveckling (10, 11), men reumatologi vid Karolinska Institutet, Stockholm. Hennes
senare beskrevs den ocksa i samband med huvudsakliga forskningsintresse dr att forstd de antireu-
inflammation (12, 13). PAD:s aktivitet &r matiska lakemedlens verkningsmekanismer for att identi-
in vitro beroende av hoga kalciumkon- fiera faktorer som forutspar behandlingssvar vid RA.
centrationer som &r svéra att astadkomma

intracellulért in vivo. Det har dérfor fram- Lars Klareskog ar professor i reumatologi vid Karolinska
forts att citrullineringen av intracelluldra Institutet, Stockholm. Hans forskning galler i huvudsak
antigener eventuellt sker extracellulart efter etiologin och den molekyldra patogenesen vid RA med
att antigenerna har frisatts under celldoden anvandande av bade genetisk epidemiologi och mole-
(14). Det har dock nyligen framférts att det kylar immunologi for att understka forhallandet mellan
kan finnas andra reglerande faktorer som gener, miljo och immunitet vid sjukdomsutvecklingen.

tillater aktivering av PAD-enzymer ocksé
vid fysiologiska kalciumnivaer (15). Det
finns fem isoformer hos diaggdjur. Av dem
uttrycks PAD-2 och PAD-4, men inte de
tre andra isoformerna PAD-1, PAD-3 och
PAD-6, i cellerna i inflammerat synovium,
sasom lymfocyter, makrofager, neutrofiler
och fibroblaster (16, 17).
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Karolinska Institutet, Stockholm. Hennes forskningsfokus
riktar sig pa tidiga immunologiska handelser som leder
till sjukdom hos individer med risk att utveckla RA, med
speciellt intresse for sddana handelser i lungorna.
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till toleransbrytningen dr &nnu inte helt
klarlagda. Det &r intressant att utveckling av
ACPA verkar folja ett distinkt monster hos
olika individer. I de flesta fall identifieras
forst bara en citrullinerad epitop hos varje
individ. Darefter utvidgas antikroppsreakti-
viteten och flera citrullinerade epitoper pa
olika proteiner identifieras nér sjukdomsut-
brottet ndarmar sig (18). Denna iakttagelse
tyder pa att brytningen av toleransen mot
en citrullinerad epitop predisponerar for to-
leransbrytning mot ytterligare citrullinerade
epitoper, och antyder att detta forsta steg kan
ha mer att géra med identifiering av citrul-
linerade antigener i allmdnhet &n med en
specifik citrullinerad autoantigen. Bildandet
av ACPA éar beroende av miljoexposition,
men vilka ACPA-positiva individer som till
slut kommer att utveckla artrit beror relativt
sett mera pa genetiska faktorer (i synnerhet
vissa HLA-antigener) (19). Flera studier har
visat att vissa MHC Kklass II-gener, speciellt
de DRB1-alleler som kodar for en bevarad
aminosyragrupp kallad den delade epitopen
(shared epitope, SE), ar en stark riskfaktor
for RA (20). HLA-DRB1-SE-allelerna &r as-
socierade med ACPA-positiv RA och paver-
kar ocksa ACPA-svarets omfattning (21, 22).

ACPA kénner igen flera citrullinerade
antigener som har identifierats i inflamme-
rat synovium hos RA-patienter, exempelvis
vimentin, fibrinogen, alfa-enolas, kollagen
typ II och fibronektin. De senaste aren
har bestdmningsmetoder som upptécker
antikroppar mot citrullinerade peptider
(ACPA) blivit populéra for att diagnostisera
tidig reumatoid artrit. ACPA upptécktes i
borjan av 1960-talet, men invecklade be-
stamningsmetoder och osidkerhet om deras
antigenmal in vivo fordrojde mer utbredd
anviandning inom diagnostiken. I dag ar
anti-CCP2-testet (anti-cyclic citrullinated
peptide) den vanligaste metoden for att pa-
visa ACPA. Testet baserar sig pa att pavisa in
vitro-genererade citrullinerade peptider som
ar skraddarsydda for vidstrackt identifiering
av citrullinerade mal. Anti-CCP-testet kan
saledes reagera med de flesta méalproteiner
som antas spela en roll vid patogenesen av
RA, sdsom vimentin, a-enolas, fibrinogen,
kollagen och filaggrin (23). Mer forfinade
metoder for att karaktérisera immuniteten
mot citrullinerade mal haller f6r ndarvarande
pé att utvecklas, och de kommer férhopp-
ningsvis i framtiden att tillata béttre fenoty-
pisk karaktédrisering av olika undergrupper
av sjukdomen (24, 25).

Betydelsen av ACPA
for patogenesen av RA

Som tidigare ndmndes &r ett invecklat samspel
mellan gener och miljo nédvéndigt for att RA
ska utvecklas. Detta géller speciellt for ACPA-
positiv RA, och hypotesen har sitt ursprung
i stora epidemiologiska undersokningar
(26-31) som gjorts efter att ACPA befanns
vara en specifik biomarkor for RA.

Rokning dr den bdst dokumenterade
miljoriskfaktorn for RA (32, 33) och har
satts i samband med Okad citrullinering i
lungorna, eventuellt genom &kat uttryck
av PAD2 (34, 35). En farsk studie har dess-
utom visat pa ett samband mellan inflam-
mation och 6kad citrullinering i lungorna,
som inte bara begréansas till rokningsindu-
cerad inflammation (36, 37). Dessa fynd i
kombination med observationen att ACPA
kan upptéckas i blodet langt fore ledinflam-
mationen (38-44) har gett upphov till hy-
potesen att det specifika immunsvaret mot
citrullinerade proteiner kan ha ett extraar-
tikuldrt ursprung, bland annat i lungorna.
Hypotesen att ACPA forst bildas i lungorna
och sedan i ett andra steg angriper lederna
stods ytterligare av observationer av lokal
anrikning av ACPA i den bronkoalveolédra
vatskan hos patienter med tidig obehandlad
RA, och i inducerat sputum hos personer
utan artrit som loper risk att utveckla RA
(45) (i vissa fall ocksé utan att samma anti-
kroppar finns i blodet). Delade immunolo-
giska méal som gor att dessa immunologiska
héandelser sekundért lokaliseras till lederna
har beskrivits i lungor och synovialvdvnad
hos patienter med RA (46). Flera andra
fynd ger ytterligare stod for denna hypotes,
exempelvis inflammation och ektopiska
lymfoida strukturer i bronkbiopsier fran
patienter med tidig ACPA-positiv RA (47)
och i lungbiopsier fran ACPA-positiva
individer med kronisk lungsjukdom men
utan tecken pa artrit (48). Tecken pa in-
flammation i lungorna har beskrivits vid
hégupplosande datortomografi bade hos
friska ACPA-positiva personer med hog risk
att utveckla RA, ocksa icke-rokare (49), och
hos patienter med tidig obehandlad ACPA-
positiv RA (50).

Forutom lungorna har tandkottet miss-
tankts vara ett stdlle dir den abnorma
autoimmuna reaktionen vid RA kan ha
sitt ursprung (51). Kronisk inflammation
av gingivan (periodontit) forekommer i
samband med rokning och produktion av
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ACPA och okar risken for att utveckla RA
(52-54). Andra miljofaktorer, som expone-
ring for kiseloxid- (55) och textildamm (56)
samt storningar i mikrobiomet (57), kan
potentiellt spela samma roll som rokning i
den invecklade hiandelsekedja som leder till
extraartikuldr immunologisk aktivering och
senare till artrit.

Antikroppar som bildas extraartikuldrt
utsondras i det perifera blodet och kan
upptéckas flera &r innan man ser kliniska
tecken pa ledinflammation. Dessa antikrop-
par ansamlas vid négon tidpunkt i lederna
och orsakar synovit genom sin forméga att
aktivera komplementsystemet (58), stimu-
lera aktivering av makrofager (59), inducera
osteoklastogenes (60) och stimulera neu-
trofiler (61). Det &ar dock fortfarande oklart
vilka hédndelser eller hindelsekedjor som
kravs for sekundar lokalisering till leden.
Det finns flera mojliga forklaringar: (1) att
det finns en tills vidare oidentifierad ”andra
anfallare” (exempelvis smérre trauma) som
Okar uttrycket av citrullinerade proteiner i
friska leder som annars inte har stora méng-
der av dem (12), (2) att malet ursprungligen
ar en annan ledkomponent dn synovial-
membranet, sdsom benvdvnaden (61), och
(3) att det sker fortlopande spridning och
mognad av ACPA som behovs for att de
ska bli patogena (18). Framtida forskning
inom omradet kommer att inrikta sig pa
dessa fragor.

Klinisk betydelse av ACPA

Vid sidan av rollen vid patogenesen av RA ar
ACPA utan tvivel kliniskt betydelsefulla pa
flera andra sétt. Detta beskrivs mer i detalj
i det foljande.

Forst och framst gor den hoga specifi-
citeten ACPA till ett viktigt diagnostiskt
verktyg. Hos ungefdr 70 procent av RA-
patienterna utgér ACPA en mycket spe-
cifik sjukdomsmarkor. Jamfort med den
reumatoida faktorn (RF), som forekommer
vid flera andra autoimmuna sjukdomar
och infektioner och ocksa hos éldre friska
individer, har ACPA hogre specificitet
men liknande sensitivitet (62). En nyligen
publicerad metaanalys visar att ACPA:s di-
agnostiska specificitet for RA dr omkring 96
procent, medan sensitiviteten dr mellan 67
och 78 procent hos patienter med manifest
RA (sedan mer 4n tva ar) och omkring 57
procent vid tidig RA (63). ACPA spelar en
viktig roll i de nya kriterierna for diagnos

och Kklassificering av RA, dér forekomsten
av ACPA och inte bara RF kraftigt bidrar till
det podngtal som behovs for att klassificera
en patient som RA (64). Reumatologer bor
dock beakta att dessa kriterier (som liknar
1987 ars kriterier) (65) har utvecklats for
klassificering och for forskningsdndamal for
att sékerstédlla mer homogena patientgrupper
i olika kliniska studier. I klinisk praxis bor
de darfor anvidndas som ett hjdlpmedel och
inte som renodlade diagnostiska kriterier.

En annan viktig klinisk egenskap hos
ACPA idr deras prediktiva virde. ACPA
ar ett tidigt fenomen som kommer mer adn
tio ar fore de kliniska symtomen (40, 41).
Forekomst av ACPA &r overrepresenterad
hos sldktingar i forsta ledet till RA-patienter
(66). I en annan studie med individer med
hog risk (tva familjemedlemmar med RA)
var det positiva prediktiva vidrdet (PPV)
for att utveckla RA inom fem &r 69,4 pro-
cent om ACPA-antikroppar upptécktes,
och 100 procent om det ocksa forekom
IgM-RF-antikroppar (41). I en annan pa-
tientkohort forutsag ACPA-positivitet pa
ett signifikant sétt progression av odiffe-
rentierad artrit till RA (67). En hollandsk
studie har visat att ACPA kan forutsdga
RA i en patientkohort med artralgi men
utan tecken pa artrit. Av 147 patienter som
foljdes upp prospektivt utvecklade 29 (20
procent) artrit inom en mediantid pa 11
méanader. Av dem som utvecklade artrit
var 90 procent ACPA-positiva, vilket ger
den relativa risken 6,0 (konfidensintervall
1,8-19,8) for ACPA-positivitet. Frekvensen
av delad epitop verkade vara hogre hos dem
som utvecklade artrit &n hos dem som inte
gjorde det, men detta nadde inte statistisk
signifikans. IgM-RF hade samband med
sjukdomsprogression bara vid forekomst av
ACPA (68). ACPA har inte bara samband
med utvecklande av sjukdom utan ocksa
med sdmre prognos och mer erosiv sjukdom
(69-73). En mojlig forklaring till detta &r
den nyligen gjorda observationen att ACPA
direkt angriper benvavnaden (74).

Sist men inte minst kan ACPA anvédndas
for att forutse effekten av vissa behand-
lingar vid RA. Kliniska prévningar och
stora kohortstudier baserade pa patientpo-
pulationer i klinisk praxis har visat att sero-
positiva patienter, och framfor allt de som
ar ACPA-positiva, har en signifikant storre
chans att svara pa behandling som minskar
B-cellsméangden, sdsom rituximab (75-79).
Det finns ocksa allt mer evidens for att be-
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Figur 1. Flera yttre och inre utldsande faktorer kan leda till citrullinering, som i sin tur kan utlsa produktionen av
antikroppar mot citrullinerade peptider hos genetiskt predisponerade individer. Delad epitop (shared epitope, SE)
ar den viktigaste genetiska riskfaktorn for RA. ACPA &r av betydelse vid patogenesen av RA men ocksa for att stélla
diagnos och for att bedoma risken att utveckla RA hos patienter med odifferentierad artrit eller personer med
artralgi, samt risken for aggressivare sjukdom (med storre risk for skador pa skelettet). ACPA kan ocksa forutsaga
ett gott terapisvar for agenser som minskar mangden B-celler (rituximab).

handlingssvaret pa abatacept, en selektiv
kostimulationsmodulator som inhiberar
T-cellsaktivering, dr associerad med ACPA-
seropositivitet (80). Att kunna forutsidga
behandlingssvaret dr ytterst viktigt med
beaktande av de nuvarande hoga kostna-
derna for behandling av RA (géller speciellt
biologiska ldkemedel som rituximab, aba-
tacept och andra), eventuella biverkningar
och det faktum att tidig behandling kan
forbéttra prognosen visentligt.

Sammanfattning

Identifiering av antikroppar mot citrul-
linerade peptider har utan tvekan okat var
kunskap om och forstéelse av patogenesen
av reumatoid artrit. Bortsett fran det har
dessa antikroppar blivit ett viktigt diagnos-
tiskt verktyg, en markor for dalig prognos

och erosiv sjukdom och ett sétt att forutsdga
svaret pa behandling som minskar antalet
B-celler vid RA (Figur 1). Antalet potenti-
ella autoantigener vid RA blir allt stérre och
framtida forskning behovs for att ndrmare
utreda den roll som ACPA och ACPA med
olika specificitet spelar vid patogenesen och
vid olika fenotyper av RA.
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The clinical significance of anti-citrullinated peptide antibodies

in rheumatoid arthritis
Interaction between genes and the environment is essential for development of seropositive RA. Re-
cent insights into the longitudinal development of RA-associated antibodies suggest that, at very early
stages of disease development, immune events occurring at extra-articular sites (such as the lungs) are
essential. RA-associated antibodies, and in particular anti-citrullinated protein antibodies, have direct
pathogenic effects that may explain how these immune events are secondary in localizing to the joints.
Beside their important role in disease pathogenesis, ACPAs play a role as predictors of disease onset and
disease outcome.
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